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               審   査   の   要   旨 
 
医薬品の研究開発は、探索研究の開始から製造販売承認取得まで平均10年以上を要し、多額の研究
開発費が投入される。医薬品の有害事象に対する懸念は、非臨床試験や臨床試験における開発中止の主
な原因の一つであり、安全性の高い開発候補品の選抜は、医薬品開発の成功確率の向上に寄与すると考
えられる。消化器障害は、医薬品の研究開発でよくみられる毒性であり、消化器障害を簡便に検出でき
る感度や、特異性の優れたバイオマーカーが求められている。審査対象論文において、血中アルギニン
とシトルリンが消化器の病理組織変化を感度良く反映し、医薬品候補の毒性を簡便にスクリーニングで
きる可能性を示しており、医薬品の安全性と成功確率の向上という点で社会的に大きな意義をもつと評
価できる。 
著者は、消化器障害時の血中アルギニン及びシトルリンの変動機序を検証し、肝障害時の血中アル
ギニンの低下は肝臓から漏出したアルギナーゼによる代謝に起因することを述べている。また、消化管
障害時の血中シトルリンの低下は消化管内でのシトルリン生成の低下と関連することを示し、代謝性バ
イオマーカーの変動が各臓器の病理組織変化と関連することを裏付けている。特に、非臨床安全性試験
で利用できる消化管障害を示す有用なバイオマーカーが無いことから、軽度の消化管障害における消化
管内でのシトルリンの生成低下は、血中シトルリンが消化管障害に対する感度の高いバイオマーカーで
ある可能性を示す新たな知見を提供している点で評価に値する。 
さらに著者は、血中アルギニン及びシトルリンの消化器以外の毒性の影響とその機序について、本
研究結果及び文献を基に考察を行い、代謝性バイオマーカーとしての可能性と限界について述べている。
既存のバイオマーカーに比べ、複数の臓器毒性により変動する代謝性バイオマーカーの特徴から、毒性
スクリーニングに有用であることを示した上で、核酸医薬品や抗がん剤の毒性スクリーニングなど医薬
品開発における具体的な活用例を提示していることも評価でき、今後の非臨床安全性試験での代謝性バ
イオマーカーの利用が期待される。 
 
令和2年1月14日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試
験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委
員全員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物工学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
